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論 文 内 容 要 旨
本 研 究 は,第1編 に お い て 短 寿命 の放 射 性 核 種 で あ る半 減 期99.4minの115!nInを 臓 器scan。
nin窪 剤 と して 実 用 化 す る こ とを 目的 と した もの で あ る。113SnJ15mIn平 衡 系 か ら115mlΩ
を 分 離 し,人 体 に適 用 で き る注 射 液 とす る に は,113mInのradioactivityの 減 衰 が 速 く,
従 来 の調 製 法で は不 可 能 で あ る 。 そ こで 種 々の 調 製 法を 試 み,そ の 調製 に必 要 な115mln-gene-
ratorお よび す べ て の 試 液 を あ らか じめvia1等 に充 填 滅 菌 して保 存 し,こ れ らを 無 菌 的 に連
結 して操 作 す る こ とに よ り迅 速 に115mIn化 合 物 の 注射 液 を 調 製 す る無 菌kitsystemを 考 案
した 。本 法 によ り調製 した5種 類 の製 剤 に つ い て,主 要 臓 器 へ の分 布,脳 髄,血 液pool,肺 臓,
肝 臓,脾 臓 お よ び骨 髄scanningを 検 討 し,診 断 用放 射 性 医 薬 品 と して の有 用性 を 明 らか に し
た 。
第2編 は,115mlnを 粉 末 薬 品 に ラベル し,固 体 薬 品 相 互 の 混 合 度 を 測定 す る方 法 を初 め て 開
発 した もの で あ る。本 法 は113mIn・Fe-EDTAを 直 接 また は間 接 的 に 散 剤 お よ び穎 粒 剤 に ラ
ベ ル す る方 法 で,従 来 の色 素 法 よ りも多 くの 点 で 優 れ て お り,散 剤 と散 剤 お よ び散 剤 と造 粒 製 剤
との 配合 に お け る混 合 性 を 明 らか に し,ま た 市 販 の 調 剤 用 造 粒 製剤 の 混合 性 の評 価 を 本 法 に よ り
可 能 と した 。
1、 放 射 性 イ ン ジ ウム(115mIn)・ の臓 器scanningへ の 応 用 に 関 す る研究
115S
n-115mIn平 衡 系 のgeneratorか ら115mInの み を 分 離 す る た め0.04jV-0.051y
HC1(pH1.4。1.5)が 最 適 で あ る こ とを 確 認 した 。 これ よ り高 いHC1濃 度 で は放 射 性
1i5S
nお よび非 放 射 性 のSnとZrの 漏 出 が 増 加 し,こ れ よ り低 い 濃度 で は 劉5mlnの 収 率 が
急 速 に低 下 す る こ と が示 され た 。
つ ぎ に粒子 径 ・・ 一 …m・ の骨 髄scann・ ・g用 の113m・ 直・F・(・H)、 ・・11・ ・d溶 液
100-500mμ の 肝 ・脾 臓 用 の115mIn・Fe(OH)5coHoid溶 液,10-35μ の 肺 臓
用 の"5m…F・ 、(・H),mac・ ・ag9・eg… 液,鰍 ・… 用 の115m・ ・`+一9・1・ … 溶 液
お よび 脳髄scanning用 の115mln・Fe-EDTA溶 液 の調 製 法 を 確 立 レた。 これ らの 化 合 物 の
調 製上 の欠 点 で あ る時 間 的制 約 お よ び放 射 活性 の 減衰 ロ スを す くな くす るた あ,調 製 の全 工 程 を
滅 菌 した 溶 離剤,generatorお よ び試 液 を充 填 滅菌 した数 種 の 》三a1を 無 菌 的 に連 結 し て迅 速
正 確 に調 製 す る無 菌kitsystemを 開 発 した 。 本 法 はmilking開 始 か ら注 射 液 とす る まで の
時 間 が115m珂F・(・H),mac・ ・ag9・eg… で ・ ・一 ・ ・mi・,そ の 他 の蜘 で ・ 一 ・mi・
と した。
肺 臓sca・ni・g用 の1伽 …F・(・H),mac・ ・ag9・eg…1ま ・・ 一35・ の 安 定 し雌
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子 を 得 るた めにInC墨52μ9を 添 加 しPH11～12に お い て ・7げ ・15min加 温 し ・gelatinを 加
え て 粒 子 を 保 護 し,さ らに0.05〃 一HC亘 を 加 え て,pH9-10に も ど した 。肝 ・脾臓 用 の100-500
mμ の113mIn・Fe(OH)5collo重dはpH5-6に 調 整 して 粒 子 を 生 成 さ せgdatinで 保 護
し た 。 骨 髄 用 のcolIoidはgelatin溶 液 中 でpH5-6に 謂 整 し て10-100mμ の 粒
子 を 生 成 さ せ た.115ml。 ・Fe-EDT蓋 は,H・ 一 ・ に お い て キ レ ー トと し,11`ml。`+一9。la-
tin液 はpH3.0-3.5に 調 整 して製 造 した。
1151
n・Fe-EDTAと115mln3+一gelat三nは 臓 器 濃 度 比 に大 き な差 は み られ な か った が,
臓 器 か らの 実 効 半 減 期 が115mln・Fe-EDTAは11ろmln3+一gelatinの1/2以 下 で,と く
に血 液 は約1/3と 速 や か な排 泄 が 示 さ れ た。1幡ml⑪ ・Fe-EDTAで は脳 髄 の腫 瘍 部等 の病巣部
へ 高 濃 度 に 集積 し,脳 髄 の正 常 部 と 明 らか な差 を 示 し,脳 腫 瘍 患者 お よ び脳 血 管 障 害 患 者 の頭 部
のscanni勲gに よ り明 瞭 に病 巣 部 の位 置 と大 き さが 判別 で き た。 斜5mln5+一gelatin液 で
は 血 中 に高 濃 摩 に 長時 間帯 溜 す る.こと か ら血 液poolscanningに 有 用 で あ る こと を証 明 した
115mI
n・Fe(OH)5の10-35μ の粒 子 で は肺 臓 の毛 細 血 管 を 一 時 的 に塞 栓 し,静 注 後
30-60m三nま で 肺 臓 に高 濃 度 に集 積 す る こ と が ウ サ ギ の臓 器 濃 度 か ら示 され,ヒ トに お け る
肺 癌 そ の 他 の 肺 臓 血 流 分 布 の 異 常 を み る疾 患 の病 巣 部 位 をsdntigramに よ り明瞭 に描 出 で き
た 。 毛 細 血 管 を塞 栓 して い る粒 子 は経 時 的 に 崩壊 して約100min後 に は肝 臓 の 濃 度 と ほ とん ど同
じに な るの で,静 注 後 直 ち にscanningを 開始 し30-40minで 完 了 す る必 要 の あ る こ とが
示 され た 。100-500mμ の 粒 子 で は肝 ・脾 臓 に,10-100mμ の 粒子 で は肝 臓 お よ び
骨 髄 に 高 濃 度 に と り込 まれ,こ れ らの 臓器 のscintigramが 得 られ た 。
2.放 射 性 イ ン ジ ウ ム(115暁In)の 粉 末 混 合度 測 定 へ の応 用 に関 す る研 究
115ml
n・Fe-EDTAを 粉 末 薬 品 に ラベ ル して 固体 薬 品 相互 の混 合 度 を 測定 す る方 法 を初 め て
考 案 した 。従 来,繁 用 され て い た 色 素 を用 い る方 法 で は粒 子 の比 較 的 大 きい 粉 添,有 色 の粉 体 お
よ び色 素 の 定 量:を妨 げ るよ うな紛 体 に は利 用 で き なか った が,115mln希 釈 法 で は ほ と ん どすべ
て の 散 剤 に 利 用 で き る こ とを 明 らか に した 。
粉 末 薬剤 へ115mlnを ラ』ベ ル す る技 術 は,斜3mIn・Fe-EDTA液 の 約400μC童 をetha-
noIの20-35認 に 溶 か し,1009の 粉 末 散 剤 に加 え て 十分 に湿 潤 させ 混 和 した後,乾 燥,
鯖 過 を行 ない115mlnラ ベ ル 散 剤 と す る 。 ま た,他 剤 と の 混合 実 験 お よ び サ ンプ リン グ した各 試
料 のradioactivityの 測 定 の 時 間 帯 は11ろmlnを ラベ ル した散 剤19めradioactiv三ty
が1μCiか らα03μCiま で の 範 囲 に あ る と き行 な う。 穎 粒 へ の ラベ ル は最 初 に 薬品 粉 末 に
劉5ml
nを 均 等 に ラベ ル して か ら穎 粒 を つ く り,目 的 の 粒 径 に調薬 して 製 造 した 。
本法による散剤相互の配合では,混 合の一定条件下において散剤の物性 によ って混合度に大き




安息角の比較的低い粉体では.良好な混合性を示 した。 しか し,こ れ らの物性 と混合性の間には明
らかな相関はみられなかった。散剤相互の混合改善には安息角が低く流動性があり,し かも凝集
性付着性の大きい乾燥酵母製剤の添加が有効であることが示された。
従来,測 定することのできなかった散剤と造粒品との混合性について多 くの知見が得 られた。
一般 に使用されている散剤 と造粒品の混合においては,散 剤 と造粒品の物性差によって千差万別
の混合性を示 し,そ の差はきわめて大きいこと.,実用上ほとんどすべての散剤と支障のない程度
の混合性(主 薬の混合度a18%以 下)を 得るためには調剤用造粒製剤の粒子径を65mesh
(210μ)以 下の粒子で構成するよう製剤設計する必要のあることが,115mInを ラベル した
各散剤と種々の粒径の異な る造粒乳糖との混合性力～ら明らかとなった。
粉末乳糖,結 晶乳糖,ト ウモロコシデンプンおよび合成ケイ酸アル ミニウムを常用散剤の もつ
物理的性質の代表として選定 し,115ml皿 をラベルして,調 剤用造粒製剤の混合性を評価す る方
法を確立 した。杢評価法は調剤における造粒製剤の一般散剤との混合性を予測できる最 も有効な
方法であることが示 された。市販造粒品にっいて検討 した結果,噴 霧造粒品では粒径が散剤の範






L115mla5+溶 液 か ら5-30minの 短 時 間 で 臓器scanning用 の 各 種 のU5mln化 合
物 の注 射 液 を調 製 ナ る無 菌kitSystemを 考 案 し,こ れ に よ り従 来 半 減 期 が 短 か く実 用 に 供 し
得 なか6た 斜5mln化 合 物 を 初 め て臨 床 診 断 に 利 用 す る こ とを可 能 に した 。本岳 に よ って 調製 し
た 粒 子 径 ・ ・一 ・G・m・ の 郷m…F・(qH),・ ・H・idは 肝 臓 滑 髄}・,… 一 …
m・ の 嘩15m…F・(・H),・ ・II・ ・dは 肝 臓,脾 臓 に,・ ・ 一 ・ 与・ の"5m…F・(・H)5
mac…g9・eg。t。 は肺 臓}こ,115mI。5+一9。1。ti。 液 は血 液 に ♂5ml。 ・F。一BDTAは
脳 腫 瘍 等 の病 巣 部 に そ れ ぞ れ 高 濃度 に集 積 す る こ とが示 され,ヒ トに お け る こ れ ら の.臓 器 の
sciatigra【nか らも正 常 部 と病 巣部 を明 らか に判尉 できた。 この 無菌kits'yste田 に よ って 調
製 した 製 剤 は11傾mlnの 優 れ た 物理 的性 質 と相侯 つ て放 射 性 医薬 品 と しての実 用 的佃 値 を有 す
る こ とが 示 され た 。
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2、 粉 末混 合度 の測 定 は,従 来 色 素 を 量ndicatorと す る方 法 が と られ て い た が,本 研 究 で は 幽
113m
In・Fe-EDTAを 固体薬品にラベル して,こ れをtracerと して迅速正確 に混合度を測定
する方法を初めて開発 した。本法により,従 来測定不可能であった調剤上の散剤相互の混合,散
剤と造粒製剤の混合の実体を明 らかにし,併 せて造粒製剤の混合性評価法を確立 した。この結果
散剤相互の混合性改善には安息角が低 く流動性があり,凝 集性,付 着性の大きい乾燥酵母製剤の
ような粉体の添加が有効であることが示された。また散剤 と配合する造粒品の混合性改善には,
その粒子径を65mesh(210μ)以 下に設計する必要のあることが示され,こ れより大きな
粒子径とする場合は安息角を大 きく,逃 飛率を小 さくするような造粒法または粒子表面を加工 し,
他剤 との混合性を良くする必要のあることが推定 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究 は半 減 期 の短 か い 制 伽Inを 発 生 期 の 状 態 に お い て利 用 して 安 全 な臓 器 スキ ャ ンニ ング
に 使用 す る方 式 の開 発 と,同 じ長 所 を 利 用 して粉 末 剤 の混 合 度測 定 を行 な う方 式 を考 案 した もの
で,き わ め て 有 用 な 内容 を含 んで い る。
そ の 内容 は次 の2篇 よ りな る。
1.放 射 性 イ ン ジウ ム(115加In)の 臓 器 スキ ャンニ ングへ の応 用
胴 灘I
nは 半 減期99.4minの 短 寿 命 で あ るが,そ の生 成 は半 減 期 の115日 の や や長 い 稲Sn
を 発生 源 と して生 成 され る。 この115Sr11醐In平 衡 系 か らまず 両 者 の 分 離 ・精 製 を行 な う必
要 が あ る。 その 目的 に は0.04N～0.05NHC1(pHL4～1.5)で 抽 出 す る のが よ い こ とを
確 認 した。 ま た骨 髄 ス キ ャ ンニ ン グ用 に は113"『ln-Fe(OH)5コ ロ イ ド液 を10～100π μと
し,肝 ・脾 臓 用 に は100～500π μと し,肺 臓 用 に は10～35μ のmacroaggregateが
適 当 な こと を確 認 した 。,
さ らに血 液 プ ー ル用 に は1で 枷ln-gelatin液 が,脳 髄 用には11碑ln・Fe-EDTA液 が 適 当
で あ り,そ の 調 整 法 を 確 立 した 。 これ らの実 施 に 当 って は 出来 るだ け速 か に,し か も無 菌 的 に行
な う必 要 上無 菌Kitシ ス テ ムを 開 発 したσ
115肌In ・Fe・EDTA液 は脳 の腫 瘍 部 に 高濃 度 に集 積 し ,病 巣 の 位 置 と大 き さの確 認 に役 立 つ.
こ とを 証明 した。 一 方 肇1枷lrgelatin液 で は血 中 に よ くプ ール され プ ー ル ス キ ャ ン ニ ン グ
に有 利 で あ るこ と も認 め られ た。
その他,脾 臓 ・肝 臓 ・骨 髄 な どの 臓 器 シ ンチ グ ラム に もよ く役 立 つ こと が 証 明 で きた。
2放 射 産 イ ン ジ ウ ム(113mIn)の 粉末 混 合 度測 定 へ の応 用
115加1
脚Fe-EDTAを 粉末薬剤にラベルして混合度を測定する方式を考案 した。 これまでも
ちい られていた色素法に比べ,有 色の粉末にも利用でき.,粒子の大きい粉末 にも使用できる利点
があり∫さ らに半減期が短かいので汚染のおそれがないこともす ぐれた点である。
その方法は 璽1讐n-Fe-EDτAの 約400μCiを20～35η μとして,エ タノールに溶か し,
1009の 粉末に加えて浸 潤させ混和 した後に乾燥,簾 過を行ない使用した。散剤相互の配合で
は安息角,み かけの密度,み かけの比密度などを測定 した。また散剤と造粒品との混合度も測定
が可能とな った。
以上の如 く,本 研究は安全性高 く,確 実な診断を可能にした臓器スキャンニング法の開発と,粉
剤の混合度測定法を考案 し,そ の理論的裏づけを したもので,き わめて有意義な研究で,学 位論
文に価いするものζ認め られる。
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